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論文内容要旨
目的:転写因子 p5 1!p63 は，癌抑制遺伝子 p53 のホモログである(以下 p63 と記す)0 p63 遺伝子は
二つのプロモーター領域を持ち，転写活性化領域を持つ TAp63 と，転写活性化領域を持たないムNp63
の 2 つのアイソフォームを持つ。また，各アイソフォームにおいて， α ß. γ という 3 つのスプラ
イシングバリアントを持ち. TAp63α とムNp63α のみ SAM 領域と転写抑制領域を持つ。 p53 が主に
癌の抑制に機能するのに対し. p63 は，匪発生時における外匪葉由来の組織や器官，顎顔面領域，四肢
の発生に重要な役割を担っていることが. p63 欠損マウスおよび p63 関連症患者の研究により明らか
にされている。また. p53 はユビキタスに発現しているのに対して p63 は組織特異的に発現すること
が確認されており，マウス口腔上皮細胞においても，歯プラコード形成以前から出生時までの問 p63
の発現が確認されている。また. p63 欠損マウスにおいて，歯プラコードの形成が見られないことから，
p63 は歯の初期発生において必須の因子であることが明らかにされている。しかし歯匪上皮細胞におけ
る p63 の詳細な機能は未だ不明であるため，我々は今回の実験を行った。
方法および結果:実験には. emtg 細胞という細胞株を使用した。この細胞株は，東京理科大学の友岡
康弘先生が樹立された胎生 18 日目マウス歯匪上皮細胞由来の細胞株である。 5 つある各歯腔上皮細胞
株における p63 遺伝子の発現パターンを解析し. Tet-On Advanced System を用いて，マウス歯医上皮細
胞における p63 の機能を解析した。実験の結果，各歯旺上皮細胞株において，ムNp63α ，ムNp63γ
の発現が確認され，ムNp63α の発現は，細胞増殖が良く未分化な細胞株において高発現であることが
判った。 TAp63γ はmRNA レベル，タンパクレベル共に各細胞株において検出されなかった。また，
emtg晦2 細胞株に Tet-OnAdvanced System を用いて，各 p63 アイソフォームを薬剤によって発現誘導可
能となるドキシサイクリン誘導性二重安定細胞株を作成し解析に用いた。そして. TAp63γ の発現誘導
により，ムNp63α の発現量の減少，細胞増殖の著しい減少，エナメル芽細胞における分化マーカーで
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あるアメロプラスチンの発現量の上昇が確認された。他の p63 アイソフォームを発現誘導した際には，
顕著な変化は見られなかった。
結論:これらの結果より， p63 アイソフォームの内， TAp63γ は，ムNp63α を発現抑制することによっ
てマウス歯匪上皮細胞の増殖と分化を制御している可能性が示唆された。
審査結果要旨
本論文は，歯の初期発生において必須である転写因子 p5 1!p63 (以下 p63 と記す)の歯匪上皮細胞
における機能を明らかにしたものである。
p5 1!p63 は癌抑制遺伝子 p53 のホモログである。 p63 遺伝子は二つのプロモーター領域を持ち，転
写活性化領域を持つ TAp63 と，転写活性化領域を持たないムNp63 の 2 つのアイソフォームを持つ。
また各アイソフォームにおいて， α ， β ， γ という 3 つのスプライシングバリアントを持ち， TAp63 
α とムNp63α のみ SAM 領域と転写抑制領域を持つ。 p53 が主に癌の抑制に機能するのに対し， p63 は，
匪発生時における外匪葉由来の組織や器官，顎顔面領域，四肢の発生に重要な役割を担っていることが，
p63 欠損マウスおよび p63 関連症患者の研究により明らかにされている。また p53 はユピキタスに発
現しているのに対して p63 は組織特異的に発現することが確認されており，マウス口腔上皮細胞にお
いても，歯プラコード形成以前から出生時までの問 p63 の発現が確認されている。また p63 欠損マウ
スでは歯プラコードの形成が見られず， p63 は歯の初期発生において必須の因子であることが明らかに
されている。しかし歯医上皮細胞における p63 の詳細な機能は未だ不明であり，本研究が行われた。
実験には，主に emtg 細胞という胎生 18 日目マウス歯匪上皮細胞由来の細胞株が使用された。 5 つ
ある各歯医上皮細胞株における p63 遺伝子の発現パターンを解析し， Tet-On Advanced System を用いて
p63 の機能を解析している。
実験の結果，各歯医上皮細胞株において，ムNp63α ，ムNp63γ の発現が確認され，ムNp63α は，細
胞増殖が良く未分化な細胞株において高発現であることを確認した。また TAp63 の発現は別の歯匪上
皮細胞株である HAT-7 細胞において確認され，分化誘導後，その発現が上昇することが明らかにした。
さらにドキシサイクリン誘導性二重安定細胞株を作成し解析に用い， TAp63γ の発現誘導により，ム
Np63α の発現量の減少，細胞増殖の著しい減少，エナメル芽細胞における分化マーカーであるアメ口
プラスチンの発現量の上昇を確認している。他の p63 アイソフォームを発現誘導した際には顕著な変
化は見られなかった。
これらの結果は， p63 アイソフォームのうち TAp63γ は，ムNp63α を発現抑制することによってマ
ウス歯陸上皮細胞の増殖と分化を制御している可能性を初めて示唆するものであり，歯の発生メカニ
ズムの解明に大きく貢献するものである。よって，本論文は博士(歯学)に相応しいものと判断する。
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